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Аннотация. Актуальность. Делирий является наиболее распространенной церебральной дис-

функцией в отделении интенсивной терапии, однако его неблагоприятное влияние на прогноз было вы-
явлено лишь недавно. Появления делирия в отделении интенсивной терапии увеличивает смертность, 
продолжительность пребывания в больнице, затраты на лечение и заболеваемость когнитивными рас-
стройствами. Цель исследования – на основе особенностей патогенеза изучить клиническую картину 
делириозных расстройств, выделить основные механизмы изменений нейротрансмиссии, проанализиро-
вать способы лечения и профилактики делирия, ассоциированного с COVID–19. Материалы и методы 
исследования. В статье анализируются современные отечественные и зарубежные литературные данные 
за период с 2015 по 2022 годы о роли нейромедиаторных факторов в развитии делириозных расстройств, 
освещаются основные клинические формы, особенности лечения и профилактики делирия в ассоциации 
с COVID–19. Результаты и их обсуждение. Делирий характеризуется галлюцинаторным помрачением 
сознания с преобладанием истинных зрительных галлюцинаций и иллюзий, образного бреда, изменчиво-
го аффекта, внезапным началом (часы или дни), неустойчивым вниманием, изменением сознания. Дели-
рий ухудшает способность пациента получать, обрабатывать, хранить и воспроизводить информацию. 
Важно отметить, что дефицит внимания и когнитивные изменения не могут объясняться сопутствующи-
ми нейрокогнитивными нарушениями (например, слабоумием) или значительным снижением уровня 
сознания (например, седативным эффектом или комой). Рассматривая патогенетические механизмы де-
лирия, следует отметить, что классической является теория дисбаланса нейротрансмиттеров, предпола-
гающая развитие нестабильности нейронов вследствии избытка дофамина и снижения ацетилхолина. 
Кроме того, наблюдаются изменения в метаболизме гамма-аминомасляной кислоты, серотонина, эндор-
фина, глутамата и других нейромедиаторов, ответственных за контроль в функционировании когнитив-
ных функций. За повышение уровня дофамина и норадреналина отвечают триптофан и фенилаланин. 
Колебания концентрации этих нейромедиаторов вызывает дисбаланс в системе нормальной регуляции. 
Не менее значимой является теория воспаления. При критических состояниях происходит выработка 
медиаторов воспаления цитокинов, которые проникают через гематоэнцефалический барьер и вызывают 
повышение проницаемости сосудов головного мозга, инициируют каскад микрососудистых нарушений. 
Заключение. Нарушение микроциркуляции ведет к снижению церебрального окислительного метабо-
лизма, приводит к дисбалансу нейротрансмиссии. Одним из проявлений снижения метаболизма является 
диффузное замедление активности ЭЭГ. Прогрессирование процесса дисбаланса нейтротрансмиссии 
приводит к церебральной недостаточности. Механизмы фармакологической коррекции делириозных 
состояний требуют дальнейшей разработки и обсуждения. 
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Abstract. Relevance. Delirium is the most common cerebral dysfunction in the intensive care unit, but its 
adverse effect on prognosis has only recently been identified. The appearance of delirium in the intensive care 
unit increases mortality, length of stay in the hospital, treatment costs and the incidence of cognitive impairment. 
The research purpose is to study the clinical picture of delirium disorders based on the characteristics of patho-
genesis, to identify the main mechanisms of changes in neurotransmission, and to analyze methods for the treat-
ment and prevention of delirium associated with COVID-19. Materials and research methods. The article ana-
lyzes current domestic and foreign literature data for the period from 2015 to 2022 on the role of neurotransmit-
ter factors in the development of delirium disorders. It highlights the main clinical forms, treatment and preven-
tion of delirium in association with COVID-19. Results and its discussion. Delirium is characterized by a hallu-
cinatory clouding of consciousness with a predominance of true visual hallucinations and illusions, figurative 
delirium, changeable affect, sudden onset (hours or days), unstable attention, change in consciousness. Delirium 
impairs the patient's ability to receive, process, store, and reproduce information. It is important to note that at-
tention deficits and cognitive changes cannot be explained by concomitant neurocognitive impairment (eg, de-
mentia) or a significant decrease in the level of consciousness (eg, sedation or coma). Considering the 
pathogenetic mechanisms of delirium, it should be noted that the theory of neurotransmitter imbalance is classi-
cal, suggesting the development of neuronal instability due to an excess of dopamine and a decrease in acetyl-
choline. In addition, there are changes in the metabolism of gamma-aminobutyric acid, serotonin, endorphin, 
glutamate and other neurotransmitters responsible for controlling the functioning of cognitive functions. Trypto-
phan and phenylalanine are responsible for increasing the level of dopamine and norepinephrine. Fluctuations in 
the concentration of these neurotransmitters cause an imbalance in the system of normal regulation. No less sig-
nificant is the theory of inflammation. In critical conditions, the production of inflammatory mediators of cyto-
kines occurs, which penetrate the blood-brain barrier and cause an increase in the permeability of cerebral ves-
sels, initiating a cascade of microvascular disorders. Conclusion. Violation of microcirculation leads to a de-
crease in cerebral oxidative metabolism, to an imbalance in neurotransmission. One of the manifestations of a 
decrease in metabolism is a diffuse slowdown in EEG activity. The progression of the process of imbalance of 
neurotransmission leads to cerebral insufficiency. The mechanisms of pharmacological correction of delirious 
states require further development and discussion. 

Keywords: COVID-19, delirium, neurotransmission, cytokines, cerebral insufficiency. 
 
Актуальность. Делирий является наиболее распространенной церебральной дисфункцией в отде-

лении интенсивной терапии (ОИТ), однако его неблагоприятное влияние на прогноз было выявлено 
лишь недавно. Появления делирия в отделении интенсивной терапии увеличивает смертность, продол-
жительность пребывания в больнице, затраты на лечение и заболеваемость когнитивными расстройства-
ми [1–3].  

Цель исследования – на основе особенностей патогенеза изучить клиническую картину делири-
озных расстройств, выделить основные механизмы изменений нейротрансмиссии, проанализировать 
способы лечения и профилактики делирия, ассоциированного с COVID–19. 

Материалы и методы исследования. В статье анализируются современные отечественные и за-
рубежные литературные данные за период с 2015 по 2022 годы о роли нейромедиаторных факторов в 
развитии делириозных расстройств, освещаются основные клинические формы, особенности лечения и 
профилактики делирия в ассоциации с COVID–19. 

Результаты и их обсуждение. Делирий характеризуется галлюцинаторным помрачением созна-
ния с преобладанием истинных зрительных галлюцинаций и иллюзий, образного бреда, изменчивого 
аффекта, внезапным началом (часы или дни) и неустойчивым ходом внимания, сопровождается измене-
нием сознания [12]. Делирий ухудшает способность пациента получать, обрабатывать, хранить и вспо-
минать информацию. Важно отметить, что дефицит внимания и когнитивные изменения не могут объяс-
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няться сопутствующими нейрокогнитивными нарушениями (например, слабоумием) или значительным 
снижением уровня сознания (например, седативным эффектом или комой). 

Делирий следует дифференцировать от деменции, особенно у пожилых пациентов. Симптоматика 
делирия возникает внезапно и продолжается от нескольких часов до нескольких дней. Деменция в свою 
очередь характеризуется прогрессирующим когнитивным дефицитом, который нарастает в течение не-
скольких лет.  

Патогенетические механизмы делирия могут быть рассмотрены в рамках нескольких теорий. 
Классической является теория дисбаланса нейротрансмиттеров [4]. Предполагается развитие нестабиль-
ности нейронов из-за избытка дофамина и снижения ацетилхолина [5]. Кроме того, наблюдаются изме-
нения в метаболизме гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), серотонине, эндорфине, глутамате и дру-
гих нейромедиаторах, ответственных за контроль в формировании когнитивных функций. За повышение 
уровня дофамина и норадреналина отвечают триптофан и фенилаланин, колебания концентрации этих 
нейромедиаторов вызывает дисбаланс в системе нормальной регуляции [6-8, 18] (Рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Механизмы развития изменений нейротрансмиссии при делирии 
Примечание: IL1 – интерлейкин 1; IL2 – интерлейкин 2; TNF – фактор некроза опухоли. 

 
Не менее значимой является теория воспаления. Во время критического состояния происходит 

выработка медиаторов воспаления (TNF, IL-1 и др.) Цитокины проникают через гематоэнцефалический 
барьер, вызывают повышение проницаемости сосудов головного мозга и инициируют каскад микрососу-
дистых нарушений [31, 37]. Нарушение микроциркуляции ведет к снижению церебрального окислитель-
ного метаболизма, а это вторично приводит к дисбалансу нейротрансмиссии. Одним из проявлений сни-
жения метаболизма является диффузное замедление ЭЭГ [35]. Прогрессирование процесса дисбаланса 
нейтротрансмиссии приводит к церебральной недостаточности.  
 

Таблица 1  
 

Факторы риска развития делирия 
 

№ п/п Предрасполагающие факторы Инициирующие факторы 
1.  Возраст старше 65 лет Метаболический ацидоз 
2.  Деменция Неотложные хирургические вмешательства, анестезия 
3.  Депрессия Искусственная вентиляция легких 
4.  Гипертония [20] Кома 
5.  Полиморфизм АРОЕ4 SARS-CoV-2 

 
Факторы риска делирия можно разделить на предрасполагающие и инициирующие. Предраспола-

гающие факторы присутствуют до госпитализации в отделение интенсивной терапии и на них повлиять 
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невозможно. Тогда как провоцирующие факторы возникают в течение критического состояния и явля-
ются потенциально обратимыми (табл. 1).  

За последние два десятилетия возросло количество публикаций о потенциальных фактах риска, 
однако не все из них имеют убедительные доказательства, необходимые для включения в программы 
профилактики делирия. У возрастных пациентов повышенный риск развития делирия часто связан с це-
ребральной гипоперфузией, которая возникает вследствие атеросклероза церебральных сосудов [35]. 

При рассмотрении деменции, как фактора риска, стоит учитывать патогенетические механизмы, 
ведущие к прогрессирующим когнитивным изменениям. По данным исследований деменция повышает 
риск развития делириозного расстройства в 6 раз [29]. Депрессию связывают с повышенным риском де-
лирия по причине изменения в нейромедиаторах [15]. Исследование наличия генетической предрасполо-
женности к делирию [33] выявило у некоторых пациентов связь частоты развития делириозных рас-
стройств с полиморфизмом гена E (APOE). У пациентов, имеющих полиморфизм данного гена, делирий 
длился в два раза дольше.  

Инициирующие факторы развития делирия во многом обусловлены сопутствующей патологией. 
Психическая патология, в том числе и делирий, может протекать при инфекционных заболеваниях. Мик-
робиологические исследования свидетельствуют о том, что семейство коронавирусов является нейро-
тропным [38]. В настоящее время у 10,1% пациентов с COVID-19 развивается делирий во время наблю-
дения в больнице. Тяжелое заболевание является самостоятельным фактором риска развития делирия 
[34]. Коронавирусы обладают способностью поражать центральную нервную систему либо через обоня-
тельный нерв, либо через систему кровообращения. После проникновения через гематоэнцефалический 
барьер SARS-CoV-2 поражает головной мозг за счет увеличения демиелинизации и высвобождения ин-
терлейкина, что способствует чрезвычайно высокому риску как острой, так и долгосрочной дисфункции 
головного мозга [31]. В ретроспективном исследовании, включающем пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 в северной Италии, делирий был связан с повышенным уровнем лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) в сыворотке крови при поступлении в стационар [28]. Лактатдегидрогеназа повышает свою актив-
ность при повреждении тканей и разрушении клеток, поэтому является одним из маркеров воспаления, в 
том числе и в нервной системе. ЛДГ может быть связана с нейрокогнитивными расстройствами. Другим 
важным механизмом делирия при COVID-19 является формирование вторичной энцефалопатии. Её раз-
витие возможно связанно с цитокиновым штормом. Иммуноопосредованное воздействие в основном 
зависит от цитокинового шторма, который повышает уровень воспалительных интерлейкинов и актива-
цию Т-лимфоцитов, макрофагов и эндотелиальных клеток [22]. Кроме того, эти цитокины могут прони-
кать через гематоэнцефалический барьер и вызывать энцефалопатию. Пациенты с делирием имеют по-
вышенную чувствительность к заболеваниям и более высокий уровень смертности, чем пациенты без 
делирия. В настоящее время смертность пациентов с COVID-19 с делирием была в 10 раз выше, чем у 
пациентов без делирия (24,6% против 1,6%, p <0,01) [29, 33]. 

Неотложные хирургические вмешательства рассматриваются как предикторы к развитию делири-
озного состояния по причине формирования мощных триггерных реакций, запускаемых стрессом. При 
этом происходит активация гипоталамической области и высвобождение кортизола. При длительном 
периоде высокого уровня кортизола возникает истощение его выработки и снижение концентрации в 
крови. Это является неблагоприятным прогностическим признаком при развитии делирия [22]. При про-
ведении неотложных хирургических вмешательств в большинстве случаев выполняется общая анестезия, 
которая подвергает мозг негативному воздействию, изменяет химический баланс, нарушает реакции 
сон/пробуждение, провоцирует симптомы психических расстройств [6, 25]. Делирий является наиболее 
частым клиническим проявлением острой мозговой дисфункции в ОИТ, поражая до 30% пациентов.  

В зависимости от психомоторного поведения выделяют три подтипа делирия: гиперактивный, ги-
поактивный, смешанный [20]. В то время как гиперактивный делирий является более часто выявляемой 
формой за пределами ОИТ, гипоактивный (от 46,0% до 54,7%) и смешанный (27,7%) типы делирия чаще 
наблюдаются в условиях отделения интенсивной терапии.  

Гиперактивный делирий в отделении интенсивной терапии составляет примерно 22.7% случаев 
[20]. Для него характерны ажитация, беспокойство, эмоциональная лабильность, продуктивные психоти-
ческие симптомы в виде галлюцинаций, иллюзий. Их развитие значительно осложняет оказание помощи 
пациентам. Следует помнить, что у пожилых пациентов впервые возникшие психотические симптомы 
вряд ли являются первичным психическим заболеванием. Необходимо проводить поиск фармакологиче-
ской или физиологической причины их возникновения.  

Гипоактивный делирий обычно характеризуется спутанностью сознания, седацией, апатией, сни-
жением реактивности, замедлением двигательной функции, замкнутостью, вялостью и сонливостью. 
Этот тип делирия часто недооценивают. Такой тип имеет худший прогноз, поскольку у пациентов, стра-
дающих гипоактивным делирием, наблюдается повышенная смертность в течение 6-ти месяцев по срав-
нению с пациентами, ранее страдавшими другими подтипами делирия [24].  
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Смешанный делирий является наиболее частым типом. На него приходится около половины всех 
случаев. Это комбинация двух форм, описанных ранее. У пациентов поочередно наблюдаются признаки 
гипоактивности и гиперактивности. 

Делирий является неотложным состоянием и требует ранней диагностики и лечения. Однако даже 
хорошо подготовленный медицинский персонал диагностирует менее трети случаев делирия. Для поста-
новки диагноза необходимо выявить расстройство сознания, соответствующее диагностическим крите-
риям делирия (табл. 2). 

 
Таблица 2 

 
Диагностические критерии делирия по DSM-V [10] 

 
A Нарушение внимания (снижение способности фокусировать, поддерживать и перемещать 

внимание) и изменение сознания (нарушение ориентировки в окружающем пространстве, 
времени, в тяжелых случаях – в собственной личности). 

B Короткий период развития расстройства (обычно от нескольких часов до нескольких дней). 
Изменение внимания и сознания с колебаниями степени тяжести. 

C Дополнительные нарушения когнитивной сферы (дефицит памяти, нарушение речи, зритель-
но – пространственных функций или гнозиса). 

D Нарушения, соответствующие критериям А и С, не могут быть объяснены другим, ранее су-
ществовавшим нейрокогнитивным расстройством. 

E Данные анамнеза, результаты физического осмотра или лабораторных исследований, указы-
вающие на то, что расстройство является прямым физиологическим последствием другого 
заболевания, интоксикации психоактивным веществом (наркотическим или психотропным), 
одномоментной отмены психоактивного вещества или гормонального препарата, воздействия 
интоксикации. 

 
Существует ещё один эффективный диагностический метод, позволяющий выявить ранние при-

знаки делирия – это метод оценки спутанности сознания (CAM-ICU) (табл. 3) [11]. 
 

Таблица 3 
 

Шкала оценки спутанности сознания (CAM-ICU) 
 

1 
этап 

Острота и волнообразность изменений психического статуса: 
 Имеются ли изменения психического статуса относительно 
исходного уровня?  
 Отмечались ли волнообразные изменения психического ста-
туса в течение последних 24 часов? 

Если на оба вопроса 
отрицательный ответ, 
значит делирия нет. 
Если на один из вопро-
сов ответ «да», перехо-
дим к этапу 2. 

2 
этап 

Нарушение внимания: 
 «Сжимайте мою руку каждый раз, когда я скажу букву «А» 
 Прочитайте следующую последовательность букв: 
 «Л А М П А Д А» 
Ошибки: не сжимает на букву А и сжимает на другие буквы 

Если допущено 0 – 2 
ошибки, значит дели-
рия нет. Если ≥2 оши-
бок, переходим к этапу 
3. 

3 
этап 

Изменения уровня сознания: 
 Уровень сознания на текущее время по шкале RASS 

Если RASS отличен от 
0, значит делирий есть. 
Если RASS = 0, перехо-
дим к этапу 4. 

4 
этап 

Дезорганизованность мышления: 
 Плавает ли рыба в небе? 
 Слоны живут в море? 
 Один килограмм весит больше двух? 
 Молотком можно ли срубить дерево? 
 Команда: «Покажите такое же количество пальцев» (покажи-
те 2 пальца). «Теперь сделайте то же другой рукой».  

Если ≥2 ошибок, зна-
чит делирий есть. Если 
0 – 1 ошибка, значит 
делирия нет. 

Заключение: делирий есть/делирия нет. 
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CAM-ICU определяет делирий, оценивая четыре основных расстройства. Уровень сознания (воз-
буждения) также можно оценивать по Ричмондской шкале ажитации – седации (RASS) [24]. Диагности-
ческими считаются признаки: внезапные изменения/колебания психических функций, расстройства вни-
мания, дезорганизованное мышление и измененные уровни сознания.  

Общепризнано, что не существует однотипных методов лечения делирия (лекарств или вмеша-
тельств) [16]. Лечение индивидуально в каждом конкретном случае и зависит от лежащего в основе раз-
вития делирия физиологического повреждения. Основные диагностические и лечебные мероприятия 
включают в себя: коррекцию потенциальных электролитных нарушений, восстановление циклов 
сна/бодрствования, устранение отека головного мозга, сенсорных нарушений. При интоксикационных 
формах делирия также применяются методы экстракорпоральной дезинтоксикации.  

Существует много споров относительно полезности антипсихотических лекарственных средств 
для уменьшения продолжительности и купирования симптомов делирия. В условиях отделения интен-
сивной терапии из нейролептиков наиболее часто используется галоперидол, при этом убедительных 
доказательств того, что данная терапия сокращает продолжительность делирия не получено. Галопери-
дол является антагонистом дофаминовых (D2) рецепторов. Наиболее выраженный клинический эффект 
данного препарата выявлен при гиперактивной форме делирия. Из атипичных антипсихотических 
средств, используемых с целью купирования продуктивной симптоматики при делирии, применяются 
оланзапин, рисперидон, кветиапин, зипразидон.  

Особый вопрос касается токсичности, связанной с нейролептиками. При высоких дозах галопери-
дола сообщалось о кардиотоксичности в виде удлинения интервала QT, пируэтной желудочковой тахи-
кардии, гипотензии, тогда как доза в 2 мг может быть безопасно введена [26]. Необходимо соблюдать 
осторожность при использовании нейролептиков в сочетании с другими лекарственными препаратами, 
удлиняющими интервал QT. К ним относятся: антиаритмические средства, антибиотики, противорвот-
ные средства, антидепрессанты, препараты лития.  

Побочными эффектами антипсихотических средств также являются экстрапирамидные симпто-
мы (ЭПС) в виде паркинсонизма с дистоническими реакциями или акатизией. В редких случаях галопе-
ридол может вызывать злокачественный нейролептический синдром [14], бессонницу или возбуждение. 
В случае атипичных нейролептиков ЭПС могут проявляться при высоких дозах. Оланзапин и кветиапин 
могут вызывать чрезмерное седативное действие, тогда как зипразидон – удлинение интервала QT. 

Дексмедетомидин, применяемый при лечении делирия, используется при искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ), когда гиперактивный делирий может препятствовать отлучению от ИВЛ. Это агонист 
альфа-2-адренорецепторов с седативным, анальгетическим и анксиолитическим действием. Побочные 
эффекты данного препарата включают в себя брадикардию, гипотензию или гипертензию [17]. 

Бензодиазепиновые анксиолитики короткого действия используются в качестве седативных 
средств как препараты выбора при неэффективности других стратегий. Данные препараты влияют на 
нейротрансмиссию и обладают седативным, снотворным и анксиолитическим действием. Однако приме-
нение бензодиазепиновых анксиолитиков короткого действия при делирии ограничено, их рекомендуют 
использовать при лечении делирия, связанного с алкогольной абстиненцией [19]. В настоящее время, 
несмотря на проведение многих клинических исследований, ни один фармакологический препарат не 
обладает высокой степенью доказательности для применения с целью купирования и профилактики де-
лирия. Поэтому следует сфокусироваться на многокомпонентных немедикаментозных вмешательствах, 
которые направлены на коррекцию модифицируемых факторов риска.  

В восстановительном периоде, после купирования нарушений сознания используются психотера-
певтические мероприятия, в том числе с применением групповых методов семейной психотерапии. 

Для оценки и профилактики осложнений делириозных расстройств предложена мнемоническая 
связка ABCDEF: A= Адекватное обезболивание; B = Пробы спонтанного дыхания и пробы спонтанного 
пробуждения; C = Седация; D = Делирий: оценка, предотвращение и лечение; E = Ранняя подвижность и 
физические упражнения; F = Посещение семьи в ОИТ [27]. 

Заключение. Делирий является частым проявлением острой мозговой дисфункции у пациентов в 
критическом состоянии, что связано с неблагоприятными краткосрочными результатами и может при-
вести к негативным последствиям спустя годы после выписки из отделения интенсивной терапии. Опи-
санные стратегии диагностики и лечения делирия являются предметом многочисленных исследований. 
Каждый врач отделения интенсивной терапии должен знать об этих стратегиях, установить рутинный 
мониторинг делирия, стремиться уменьшить влияние факторов риска, когда это возможно, и использо-
вать различные варианты лечения. Механизмы фармакологической коррекции делириозных состояний 
требуют дальнейшей разработки и обсуждения. 
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